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　　　The　frequency　and　physical　sites　involved　by　amyloid　deposits　were　examined　in　domesticated
rabbits　in　which　amyloidosis　had　been　induced　by　intramuscular　injections　of　low　molecular　weight
hydrocarbons，　including　gasoline，　which　is　a　mixture　of　such　hydrocarbons．　The　following　results
were　obtained．
　　　1．　Amyloid　deposits　were　clearly　recognized　following　daily　injections　for　6　weeks　of　various
gasolines　refined　in　Japan　and　for　10　weeks　in　the　low　molecular　weight　hydrocarbon　group．
　　　2．　The　amyloid　protein　in　this　amyloidosis　was　AA．
　　　3．　The　main　sites　of　amyloid　deposit　were　the　splenic　red　pulp　in　the　case　of　the　spleen，　around
sinusoids　in　the　liver，　while　it　was　in　the　glomerular　tuft，　interstitium　of　the　medulla　and　urinary
tubular　epithelium　in　the　kidney，　the　interstitium　of　the　lamina　propria　mucosae　in　the　stomach，
surrounding　capillary　vessels　in　the　adrenal　cortex，　mainly　centered　on　the　inner　zone　of　the　zona
fasciculata，　and　small　vessels　inside　and　outside　splenic　follicles，　Glisson’s　sheath　in　the　liver，　and
the　deeper　areas　of　the　gastric　lamina　propria　mucosae　etc．．
　　　4．　With　various　of　gasoline　and　aliphatic　compounds　remarkable　neutrophilic　leukocytic
infiltration　and　liquefactive　necrosis　was　recognized　in　addition　to　significant　increase　in
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granulocyte　series　in　the　bone　marrow　and　these　changes　were　thought　to　be　associated　with
deposition　of　amyloid
　　5．　The　present　model，　based　on　tissue　injury　by　chemical　compounds，　is　considered　to　be　useful
for　the　study　of　amyloidosis．
1．序
　1952年秋田県下の一精油所におけるgasolineによ
る人体皮膚障害についての検討に始まった赤塚他の
低分子炭化水素類及びその混合物であるgasoline
の毒性に関する実験的研究において，試料の長期連
日筋肉内及び経皮膚投与によってamyloidosisの発
生をみることが知られたがユ）2），このうち特にこれら
試料の筋肉内投与における投与期間とamyloid沈
着の発生の頻度並びに程度及び沈着部位等について
検索し，その実態の把握と共に実験的amyloidosis
のモデルとしての可能性を検討した．
II．材料及び方法
　実験動物は白色雄性成熟家兎．試料は低分子炭化
水素類（脂肪族：cyclohexane，　n－haxane，　n－heptane，
iso－octane．芳香族：benzene，　toluen，　xylene．）及び
その混合物である原産地・精製法を異にする各種
gasoline．試料投与方法は体重1kg　当り試料0．1
mgを連日背部筋肉内へ注射して最長112日に及
び，屠殺例，発死例すべてについて剖検，観察した．
光顕的検索に当ってはH－E，Azan，　PASの一般染色
と共にCongo　red染色を行い，それによる下染と帯
緑色偏光像をもってamyloidと同定した．また一部
材料についてKMnO、前処置後Congo　red染色を
施行すると共に，酵素抗体法によるヒト抗AA及び
抗APについて，　amyloid蛋白の同定を行った．
　原油よりの精製法の記載は直門法：SR，白金触媒
改質法：PF，熱分解法：CR，流動触媒式接触改質法：
HF，流動接触分解法：Fecとした．
III．成 績
　検索例数は各種gasoline計45，低分子炭化水素
類は脂肪族30，芳香族22，計52で，総計97であ
り，その詳細は表1に示した．
　1．試料投与期間とamyloid沈着
　個々の症例においてamyloidの全くみられない
ものを陰性，沈着が軽度1臓器のみか，複数臓器に
みられてもすべて微量のものを軽微，沈着が軽度以
上を含む複数臓器にみられるものを　amyloid症
（amyloidosis）として表示すると，各試料の投与期
間とamyloid沈着の関係は表1の通りである．
　各種gasolineのうち1962年当時New　York市
で市販されていた無鉛gasoline　AMOCOでは全く
amyloid沈着はみられないが，それ以外の我が国で
精製されたgasoline（各種gasoline）ではすべて
amyloid沈着が発現している．即ち各種gasolineに
よるamyloid沈着は投与14日以降にみられ，28日
以上で89％，42日以上で全例に認められ，63日以上
では95％がamyloidosisとなっている．各種gaso－
lineのうちSumatra　SRでは沈着の程度がやや低
く，中東産Abqueiq原油のものは他よりも沈着がや
や早期に発現し，程度も若干高い傾向がみられる．
　脂肪族では4種すべてにamyloid沈着が発生し
ており，amyloid沈着は14日以降でみられ，70日
以上ではすべてamyloidosisである．
　芳香族ではamyloid沈着は極めて稀で，かつ軽微
であり，70日以上3種合計16例中僅か2例みられ
るに過ぎない．
　2．主要臓器におけるamyloid沈着の状況
　検索例におけるamyloid沈着の状況は臓器によ
って著しく異り，脾，肝，腎，胃，副腎では高度の
ものが多く，時に心，膵等にもみられるが，肺では
少く，脳，骨髄ではほとんどみられない．
　脾，肝，腎，胃，副腎における試料別amyloid沈
着の頻度と平均的程度は表2の通りである．
　amyloid沈着の頻度は総合的には脾が最も高く，
以下腎，肝，副腎，胃の順であるが，gasolineのみ
についてみれば胃は脾に次いで高い．試料別にみる
とgasolineはいずれの臓器においても頻度が最も
高く，芳香族は極めて低い．
　amyloid沈着の程度を低い方から高い方へ向っ
て±～一，±，＋，升，帯，柵の6段階として各臓器
の平均的な沈着の程度を比較すると，脾が最も高く，
次いで腎であり，肝，胃，副腎には著しい差はない．
試料別では頻度と同様に程度においてもgasoline
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爲表1試料投与期間とamyloid沈着発生状況
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○
◎ ◎ ◎◎
ン ARAMCO原油HF4 ◎ ◎ ◎◎
中東　　　　　SR 5 ○ ◎ ◎◎ ◎
Abqueiq原油Fcc5 △ ◎ ◎ ◎◎
AMOCO（米国市販）6 △△ △ △ △ △
△ △
Cyclohexane8 ○ ○○ ○
◎ ◎
△△ △ △ △
脂 n－hexane 10 ○ ○
肪 ◎ ◎◎
族 △1｝heptane 3 ◎◎
△ △ △
isO－octane 9 ○ ○ ○ ○
◎ ◎
△ △ △ △ △△ △△ △ △△△
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芳 ○
香 toluene 4 △ △△ △族
△ △xylene 3 ○
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表2臓器別，試料別amyloid沈着の頻度と程度
検索
amyloid沈着
臓器 試料 例数 例数 頻度 平均的
（％） 程度
gasoline38 27 71．05 升
脾 脂肪族 30 17 56．67 ±
芳香族 20 2 10．00十～一
gasoline38 20 52．63 ±
肝 脂肪族 30 6 20．00 ±
芳香族 12 0 0 一
gasoline39 24 61．54 十
二 脂肪族 30 10 33．33 ±
芳香族 12 0 0 一
gasoline15 10 66．67 十
胃 脂肪族 30 3 10．00十～一
芳香族 16 1 6．25十～一
gasoline34 22 64．71 十
副腎 脂肪族 30 4 13．33十～一
芳香族 12 0 0 一
は明かに脂肪族より高く，芳香族は極めて低い．
　3．個々の臓器のamyloid沈着部位
　amyloid沈着の著しい臓i器における主なる沈着部
位は以下の通りである．
　a．脾では沈着は炉胞周囲から赤脾髄全域にわた
っての相即にみられ，沈着高度のものでは約半数に
巨細胞が出現している（図1）．この他酒胞内から
炉胞周囲にかけての小血管壁にもしばしば沈着が認
められる（図2）．
　b．肝では沈着は主として類洞周囲（Disse腔）で
あり，概して小葉周辺帯に高度で，中心帯に向って
程度が軽くなる傾向がみられる（図3）．この他
Glisson鞘の血管，中心静脈等にも沈着のみられる
ことがある．
　c．腎では沈着は主として糸球体係蹄（図4）及び
髄質（外層，内層，乳頭3）のすべて）の間質乃至尿細
管上皮である（図5）．髄質では概括的には沈着は皮
髄境界に接する外層にやや強く，乳頭では多少弱い
傾向がみられる．この他僅かながら外耳境界附近の
血管壁にも沈着のみられることがある．皮質の間質
にはほとんどみられない．
　d．胃では沈着は主として粘膜固有層の間質及び
同層深部の小血管壁である（図6）．
　e．副腎では沈着は主として皮質束状帯内層を中
心とする毛細血管周囲間質である（図7）．
　f．この他膵，心筋の問質にも沈着のみられるも
のがある．
　g，数少ない芳香族によるamyloid沈着は，主と
して脾，胃粘膜固有層等の小血管壁である．
　4．amyloid蛋白の性状
　検索例の一部門ついて施行されたKMnO、前処
置後のCongo　red染色においてamyloidは赤吟せ
ず，AA蛋白であることが示された．また酵素抗体
法によりヒト抗AA蛋白に陽性，抗AP蛋白4）に陰
性であった．
　5．試料投与局所の病変と骨髄の変化
　試料投与局所ではgasoline及び脂肪族では高度
の好中球浸潤と組織の融解壊死即ち膿瘍形成がみら
れ（図8），骨髄は穎粒球系を中心とする高度の細胞
成分の増加を示している．これに対し芳香族，特に
benzeneでは組織は凝固壊死を示し，細胞反応は微
弱で，好中球浸潤は不明瞭であり，周囲には異物巨
細胞巣が出現している．toluene，　xyleneと一CH3
の数が増加すると共に好中球は漸次多くなるが，
gasoline及び脂肪族との間には明確な相違がみら
れる．骨髄の細胞成分は概してbenzeneではほとん
ど正常乃至はやや減少，toluene，　xyleneではやや増
加の傾向がみられる．
IV．総括並びに考案
　本研究の実験的amyloidosisは低分子炭化水素類
及びその混合物であるgasolineの筋肉内投与によ
って惹起されたものである5）6）．一般にamyloidosis
の自然発生をみないとされている家兎7）に発現した
ものであって，これら試料の組織障害に基づく続発
性amyloidosisであることは明かであり，　amyloid
蛋白はAAであってこれらは一般の実験的
amyloidosisと全く同様である8）9）．しかしながら本
実験的amyloidosisにおいては，我が国で精製され
た各種gasoline及び低分子炭化水素中脂肪族によ
るamyloid沈着発生の頻度は，通算では前者85％，
後者63％とカゼイン筋注をベースにした60％乃至
83％10＞との間に差はないが，各種gasolineでは42
日以上98日迄で30例全例，脂肪族では63日以上
112日迄10例全例に沈着がみられており，これら試
料の長期投与によるamyloid沈着の確度が極めて
高い点と，一方同じく低分子炭化水素類であっても
芳香族及び芳香族を多く含有していると推測される
（4）
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図1ARAMCO　S。65日．脾：赤脾髄広汎高度の
　　amyloid沈着．異物巨細胞．　HE染色．弱拡大
図3ARAMCO　SR　65日．肝：小葉周辺帯類洞周
　　囲高度amyloid沈着．　HE染色．中拡大
図2ARAMCO　HF　79日．脾：游胞内小血管壁と游胞
　　周囲のamyloid沈着．　Congo　red染色．強拡大
図5　Sumatra　CR　90日．腎：髄質外層尿細管上皮，
　　間質の結節状amyloid沈着．　Azan染色．油浸
　図7　ARAMCO　HF　70日．副腎：皮質束留場
　　　内層毛細血管周囲間質のamyloid沈着．
　　　HE染色．弱拡大　　　　　　　　　　　　　（5）
　　　嚇騒
騒糖
鵡鱗
糧1韓
国4　Seria　P，84日．腎：糸球体係蹄結節状
　　amyloid沈着．　HE染色．中拡大
図6　ARAMCO　H。72日．胃：粘膜固有層間質の広汎
　　なamyloid沈着．　Congo　red染色偏光．中拡大
纂騨、惣
Yl’t
・．蒙
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図8Sumatra　SR　60日．試料投与局所：膿瘍
　　形成，線維性被包．HE染色．油浸
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米国市販無鉛gasoline11）においてはamyloid沈着
の頻度が極めて低いかまたは全くみられず，脂肪族
と芳香族という基本的な化学構造の相違によって
amyloid沈着の発現に際立った相違のみられる点で
著しい特色がうかがわれた．このことは本実験的
amyloidosisがamyloidosis発生の1つのモデルと
して有用なものであることを示すものと考えられ
る．
　本検索例におけるamyloid沈着の著明な臓器は
古くから人体の全身性amyloidosisについての記
載12）と大署同様であり，沈着の頻度は脾が最も高
く，次いで腎であり，以下肝，副腎，胃では著しい
差はない．沈着の程度も概ね頻度と一致している．
　個々の臓器において主としてamyloid沈着のみ
られる部位は，脾では面面周囲から赤面髄全体に及
ぶ髄索，肝では小葉の，概して周辺帯に強い類洞周
囲，腎では糸球体係蹄と髄質全般における尿細管上
皮から間質にかけて，胃では粘膜固有層間質，副腎
では皮質束状帯内層を中心とする毛細血管周囲であ
る．これらの部位は網状構造の間隙，リンパ腔，粗
嶺な結合組織等で組織密度の低い部位である．一方
これら高度沈着の起る脾の炉胞周囲，肝の小葉周辺
帯，腎糸球体等は血流が急激に緩徐となると推測さ
れる部位であり，また副腎束状帯内層は皮質におい
て動脈系循環が最も不利な場とされている所13）で
ある．さらに脾の血温内外，肝のGlisson鞘，胃の
粘膜固有層深部等，上述の高度沈着部位の直前に位
置するような小血管には程度は高くはないが，しば
しば沈着がみられている．以上のことはamyloid沈
着が組織構造と血流の速度の変化とに密接な関係を
有していることを示しているものと考えられる．
　各種gasoline並びに脂肪族と芳香族とでは投与
局所の病変及び骨髄の変化が著しく相違しamyloid
沈着発現における差異と密接に関係していることは
既に指摘されている5）6）所であるが，今回の総合的な
観察によってさらに明確なものとされた．
V．結 論
　低分子炭化水素類及びそれらの混合物である
gasolineの筋肉内投与によって惹起された家兎の
実験的amyloidosisにおけるamyloid沈着の頻度
と主要沈着部位を中心に検討した．結果の主なるも
のは次の通りである．
　1．試料連日投与によって我が国で精製された各
種gasolineでは6週以上，低分子脂肪族では10週
以上で確実にamyloid沈着が発現している．
　2．本amyloidにおけるamyloid蛋白はAAで
ある．
　3．主なるamyloid沈着部位は脾では赤脾二二
索，肝では小葉内類洞周囲，腎では糸球体係蹄及び
髄質問質と尿細管上皮，胃の粘膜固有層間質，副腎
束寸話内層を中心とする皮質毛細血管周囲等であ
り，脾の炉心内外，肝Glisson鞘，胃粘膜固有層深
部等の小血管壁にも沈着がみられる．
　4．各種gasolineと低分子脂肪族の試料投与局
所では著明な好中球浸潤と組織の融解壊死，骨髄で
は回忌球系細胞の著しい増加がみられる．
　5．本法は化学物質の組織障害に基づく続発性
amyloidosisの実験モデルとして有用なものと考え
られる．
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